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PROCEDE DE FORMATION D'UNE LIAISON CARBON E-CARBONE 

OU CARBONE-HETEROATOME. 

5 La presents Invention a pour objet un precede de creation d'une liaison 

carbone-carbone ou carbone-h^teroatonr^ie par reaction d'un compos6 insature 
porteur d'un groupe partant et d'un compose nucl6ophile, en I'absence de llgand, 
L'invention vise notamment la creation de liaison carbone-azote selon un 
proc^dS d'arylation de d6riv§s organiques azotes. 

10 

11 existe de nombreux composes importants utilises dans le domaine 
agrochimique et pharmaceutique, par exemple, les arylhydrazines qui r^sultent 
de I'arylation d'un compost nucl^ophile par creation d'une liaison carbone - 
azote. 

15 Une m^thode classique d'arylation consiste d mettre en oeuvre la reaction 

d'Ullmann (Ullmann F. et Kipper H., Ben dtsch. Chem. Ges. 1905, 38, 2120- 

2126), par chauffage prolong^ des r6actifs d haute temperature, en presence de 

cuivre catalytique ou stoechiometrique. Les reactions sont souvent limit^es ^ 

rutilisation d'iodures d'aryle et leurs rendements sont diminues par la formation 
20 competitive des produits d'homocouplage biarylique. 

Les reactions d'arylation font inten/enir un catalyseur et plusieurs types de 

catalyseurs ont et^ d^crits. 

Le palladium a et6 utilis6 par Buchwald et al, pour conduire notamment ia 

reaction d'arylation d'indoles (Org. Lett. 2000, 2, 1403-1406), en presence d'une 
25 base, dans le toluene a 80°C - 100^C. G§n6ralement, les rendements sont 

satisfaisants mais la temp§rature r^actionnelle reste cependant ^lev^e pour ce 

type de catalyseur a base de palladium. 

Le cuivre a egalement §t§ utilise (Chiriac et al, Rev. Roum. Chim. 1969, 14, 

1263-1267) pour effectuer I'aryiation de seis sodiques de pyrazoles par 
30 riodobenzene en presence d'une quantity catalytique de cuivre, sous reflux de 

DMF. Les conditions d§crites sont tres dures, la temperature est de 153''C et ia 

duree de la reaction est tres longue de 30 a 40 heures. 

Beletskaya et al {Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5617-5622) ont propose 

d'associer le palladium au cuivre dans le cas de la N-arylation du benzotriazole. 
35 La presence du cuivre est indispensable pour contr6ler la seiectivite de la 

reaction. La catalyse est une catalyse de transfert de phase qui n'est pas aisee a 

mettre en oeuvre d I'echelle industrielle. 
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Par ailleurs, on a propos6 selon WO 98/00399, de faire appel a un 
catalyseur au nickel mais celui-ci s'avere peu efficace pour effectuer Tarylation 
d'heterocycles tels que Timidazole. 

Chen et al ont §galement decrit (J. Chem. RES. (S) 2000, 367 - 369), 
5 Tarylation d'azoles ^ partir de sels de diaryliodonium, en presence d'un 
catalyseur au cobalt, dans des conditions de transfer! de phase. 

Buchwald et al (J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 7727-7729) ont r6cemment 
mis au point une m^thode d'arylation de compost nuclSophiles azotes catalysee 
par le cuivre. Son syst§me catalytique, compost d'un catalyseur insensible a 
10 Tair, Tiodure cuivreux et du ligand frans-1 ,2-diaminocyclohexane, permet 
Tarylation dans le dioxane k ^^0''C d'het§rocycles tels que les pyrazoles, 
indoles, le carbazole, le pyrrole, Tindazole, rimidazole, la phtalazinone et le 7- 
azaindole. 

II ressort de Texamen de Tetat de la technique que jusqu'd present, le 
1 5 cuivre a toujours ^te associe d un ligand. 

L'objectif de la pr6sente invention est de fournir un proc6de palliant aux 
inconv6nients precit§s et permettant de s'adresser d un tres grand nombre de 
compose nucleophiles. 

20 Plus pr§cis§ment, la presente invention a pour objet un precede de creation 

d'une liaison carbone-carbone ou carbone-het6roatome par reaction d'un 
compose insature porteur d'un groupe partant et d'un compose nucl§ophile 
apportant un atome de carbone ou un h6teroatome (HE) susceptible de se 
substituer au groupe partant, cr6ant ainsi une liaison C-C ou C-HE, en presence 

25 d'un catalyseur a base de cuivre et d'une base caract^rise par le fait que la 
reaction a lieu en I'absence d'un ligand et dans un solvant de type nitrite. 

II a maintenant ete trouve qu1l etait possible d'effectuer le couplage entre 
un substrat insatur6 et un compost nucl§ophile en I'absence d'un ligand des lors 
30 que Ton conduisait la reaction dans un solvant de type nitrile, de preference 
Tac^tonitrile. 

Selon une premiere variante du proc6d§ de Tinvention, on effectue une 
reaction d'arylation en faisant reagir un compost aromatique porteur d'un groupe 
partant et un compose nucleophile. 
35 Selon une autre variante du precede de I'invention, on effectue une 

reaction de vinylation en faisant reagir respectivement un compose presentant 
une double liaison en position a d'un groupe partant et un compose nucl6ophile. 



wo 2005/023731 



PCT/FR2004/002021 



10 



15 



Dans rexpos6 qui suit de la pr6sente invention, on utilise le terme 
« aryiatlon » avec une signification extensive puisque Ton envisage la mise en 
oeuvre d'un compose insatur6 porteur d'un groupe partant qui est soit de type 
aliphatique insature, soit de type aromatique carbocyclique ou h§terocyclique. 

Par « compose nucI6ophile », on entend un compose organique 
hydrocarbon^ aussi bien acyclique que cyclique et dont la caract§ristique est de 
comprendre au moins un atome porteur d'un doublet libre qui peut comprendre 
ou non une charge, et de preference un atome d'azote, d'oxygdne ou de 

phosphore ou de carbone. 

Comme mentionne precedemment, le compose nucl6ophile comprend au 
moins un atome porteur d'un doublet libre qui peut etre apport6 par un groupe 
fonctionnel et/ou un carbanion. 

A titre de groupes fonctionnels comprenant lesdits atomes et/ou de 
carbanions, on peut mentionner notamment les atomes et groupes suivants : 
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N = C N=C Ng" N(CN)2 P(CN) 



C(CN3)' C(CN2)NO' NCO " NCS ' CNO 



P_N — — -p — N — :P ,P 



/ / / / 



Selon une autre variante de Tinvention, le compose nucl6ophile 
comprend au moins un atome d'azote porteur d'un doublet libre inclus dans un 
cycle satur§, insature ou aromatique : le cycle comprenant generalement de 3 
10 ^ 8 atomes. 

II est a noter que lorsque le compost nucleophile comprend un groupe 
fonctionnel dont des exemples sont donnes ci-dessus qui porte une ou deux 
charges negatives, ledit compos§ se trouve alors sous une forme salifi^e. Le 
contre-ion est g6nSralement un cation metallique tel qu'un metal alcalin, de 
15 preference le sodium, le lithium, un m^tal alcalino-terreux, de preference le 
calcium ou le reste d'un compost organom§tallique tel que notamment 
magnSslen ou zincique. 

Composes nucleophiles. 
20 Le proc^dS de Tinvention intSresse un nombre important de composes 

nucl6ophiles et des exemples sont donnas ci-apres, a titre illustratif et sans 

aucun caractere iimitatif. 

Une premiere cat^gorie de substrats auxquels s'applique le proc^d§ de 

rinvention sont les amines primaires ou secondaires et les imines. 
25 Plus precisement, les amines primaires ou secondaires peuvent etre 

representees par une formule g6n§rale : 

N H 

/ 



^ (la) 



dans ladite formule (la) : 
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- Ri et R2 repr6sentent ind^pendamment Tun de I'autre un atome 

d'hydrogene ou un groupe hydrocarbon^ ayant de 1 ^ 20 atomes de 

carbone qui peut etre un groupe aliphatique acyclique satur6 ou insatur6. 

Iin6aire ou ramifie ; un groupe carbocycllque ou h6t6rocycllque sature, 

5 insature ou aromatique, monocyclique ou polycyclique ; un enchatnement 

des groupes pr6cites, 

- au plus Pun des groupes Ri et R2 repr6sente un atome d'hydrogene. 
Dans la formule (la), les diff^rents symboles peuvent prendre plus 

particuli^rement la signification donnSe cl-apres. 
10 Ainsi, Ri et R2 peuvent repr6senter ind6pendamment I'un de I'autre un 

groupe aliphatique acyclique, satur6 ou insature, lineaire ou ramifi6. 

Plus preclsement, Ri et R2 repr6sentent preferentiellement un groupe 

aliphatique acyclique satur6 lineaire ou ramifi6, de preference en Ci d C12, et 

encore plus preferentiellement en Ci ^ C4. 
15 L'invention n'exclut pas la presence d'une insaturatlon sur la chaTne 

hydrocarbon6e telle qu'une ou plusieurs doubles liaisons qui peuvent §tre 

conjuguSes ou non. 

La ChaTne hydrocarbon§e peut §tre dventuellement interrompue par un 
heteroatome (par exemple, oxyg^ne, soufre, azote ou phosphore) ou par un 
20 groupe fonctionnel dans la mesure oO celui-ci ne r6agit pas et Ton peut citer en 
particulier un groupe tel que notamment -CO-. 

La ChaTne hydrocarbonee peut §tre 6ventuellement porteuse d'un ou 
plusieurs substituants (par exemple. halogdne, ester, amino ou alkyi et/ou 
arylphosphine) dans la mesure oCi lis n'interferent pas. 
25 Le groupe aliphatique acyclique, satur6 ou insatur6, lineaire ou ramifie peut 

§tre 6ventuellement porteur d'un substituant cyclique. Par cycle, on entend un 
cycle carbocycllque ou h6t6rocyclique, satur§, insatur6 ou aromatique. 

Le groupe aliphatique acyclique peut etre relie au cycle par un lien valentiel, 
un h§t6roatome ou un groupe fonctionnel tels que oxy, carbonyle, carboxyle] 
30 sulfonyle etc... 

Comme exemples de substituants cycliques, on peut envlsager des 
substituants cycloaliphatiques, aromatiques ou het§rocycliques, notamment 
cycloaliphatiques comprenant 6 atomes de carbone dans le cycle ou 
benz6niques, ces substituants cycliques 6tant eux-memes 6ventuellement 
35 porteurs d'un substituant quelconque dans la mesure oD ils ne g§nent pas les 
reactions intervenant dans le precede de l'invention. On peut mentionner en 
particulier, les groupes alkyle, alkoxy en Ci d C4. 
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ParmI les groupes aliphatlques porteurs d'un substituant cyclique, on vise 
plus particulidrement les groupes cycloalkylalkyle, par exemple, cyclohexylalkyle 
ou les groupes arylkyle de preference en C7 a C12, notamment benzyle ou 
ph6nylethyle. 

5 Dans la formule g6n6rale (la), les groupes Ri et R2 peuvent repr6senter 

§galement ind§pendamment Tun de Tautre un groupe carbocyclique sature ou 
comprenant 1 ou 2 Insaturations dans le cycle, g6n6ra!ement en C3 d Cs. de 
preference d 6 atomes de carbone dans le cycle ; ledit cycle pouvant §tre 
substitue. Comme exemples pr^fer^s de ce type de groupes, on peut citer les 

10 groupes cyclohexyle eventuellement substitues par des groupes alkyles lln§aires 
ou ramifies, ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 

Les groupes Ri et R2 peuvent representer ind6pendamment Tun de i'autre, 
un groupe hydrocarbone aromatique, et notamment benzenlque repondant a la 
formule generate (Fi) : 




dans laquelle : 

- q represente un nombre entler de 0 ^ 5, 

- Q represente un groupe choisi parmi un groupe alkyle Iin6aire ou ramifie, 
20 en Ci a Ce, un groupe alkoxy lin§aire ou ramifie, en Ci a Ce, un groupe 

alkylthio lin§aire ou ramifi6 en Ci a Ce, un groupe -NOz.un groupe -CN, un 
atome d'halogene, un groupe CF3. 
Ri et R2 peuvent egalement representer ind6pendamment Tun de Tautre un 
groupe hydrocarbone aromatique polycyclique avec les cycles pouvant former 
25 entre eux des systemes ortho- condenses, ortho- et perlcondens6s. On peut citer 
plus particulierement un groupe naphtyle ; ledit cycle pouvant etre substitue. 

Ri et R2 peuvent egalement representer independamment Tun de Tautre un 
groupe hydrocarbone polycyclique constitue par au moins 2 carbocycles satures 
et/ou insatur6s ou par au moins 2 carbocycles dont Tun seul d'entre eux est 
30 aromatique et formant entre eux des systemes ortho- ou ortho- et p6ricondenses. 
Generalement, les cycles sont en C3 ^ Ce, de preference en Ce. Comme 
exemples plus particuliers, on peut citer le groupe bornyle ou le groupe 
tetrahydronaphtalene. 

Ri et R2 peuvent egalement representer independamment Tun de I'autre un 
35 groupe heterocyclique, sature, insature ou aromatique, comportant notamment 5 
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ou 6 atomes dans ie cycle dont un ou deux heteroatomes tels que les atomes 
d'azote (non substitue par un atome d'hydrogdne). de soufre et d'oxygene ; les 
atomes de carbone de cet h^terocycle pouvant egalement §tre substltu6s. 

Ri et R2 peuvent aussi repr6senter un groupe h6t6rocyclique polycyclique 
5 defini comme 6tant solt un groupe constitu§ d'au moins deux h§t6rocycles 
aromatlques ou non contenant au moins un h6t6roatome dans chaque cycle et 
formant entre eux des systdmes ortho- ou ortho- et p6ri-condenses, ou solt un 
groupe constitu§ par au moins un cycle hydrocarbon^ aromatique ou non et au 
moins un h6terocycle aromatique ou non fonnant entre eux des systemes ortho- 
10 ou ortho- et p6ri- condenses ; les atomes de carbone desdits cycles pouvant 
^ventuellement etre substitues. 

A titre d'exemples de groupements Ri et R2 de type het6rocyclique, on peut 
citer entre autres, les groupes furyle, thienyle, isoxazolyle, furazanyle, 
Isothiazolyle, pyrldyle. pyridazinyle, pyrimidlnyle. pyrannyle, phosphino et les 
15 groupes quinoiyle, naphtyridlnyle, benzopyrannyle, benzofurannyle. 

Le nombre de substituants presents sur chaque cycle depend de la 
condensation en carbone du cyde et de la pr6sence ou non d'insaturation sur le 
cycle. Le nombre maximum de substituants susceptibles d'§tre portes par un 
cycle est aisement d6termin6 par I'homme du metier. 
20 Les amines mises en oeuvre pr6f§rentiellement r6pondent S la fomiule (la) 

dans laquelle Ri. R2, identiques ou diff6rents repr6sentent un groupe alkyle de Ci 
^ Ci5, de preference de Ci d C10, un groupe cycloalkyle de C3 d Ca, de 
preference en C5 ou Ce. un groupe aryle ou arylalkyle de Cq ^ C12. 

Comme exemples plus particuliers de groupes Ri et R2. on peut mentionner 
25 les groupes alkyle de Ci a C4, phenyle, benzyle ou naphtyle. 

Comme exemples plus specifiques d'amlnes i^pondant ^ la formule (la), on 
peut mentionner Taniline, la N-m6thylaniline. la diphenylamine, la benzylamine. la 
dibenzylamine. 

Pour ce qui est des imines, elles peuvent etre representees par la formule 
30 suivante : 

R 

C =N — H 
' (lb) 

dans ladite formule : 

- R3 et R4, identiques ou differents, ont la signification donnee pour Ri et R2 
dans la formule (la), 

35 - au plus run des groupes R3 et R4 represente un atome d'hydrogene. 
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Les imines mises en oeuvre prSferentiellement rSpondent a la formule (lb) 
dans laquelle R3. R4, identiques ou differents representent un groups alkyte de Ci 
a Ci5, de preference de Ci ^ C10, un groupe cycloalkyle de C3 a Cs, de 
preference en C5 ou Ce, un groupe aryle ou arylalkyle de Ce S C12. 
5 Comme exemples plus particuliers de groupes R3 et R4, on peut mentlonner 

les groupes alkyle de Ci ^ C4, ph6nyie, benzyle ou naphtyle. 

D'autres nucleophiles susceptibles d'etre mis en oeuvre dans le proc§d§ de 
rinvention sont les oximes et les hydroxylamines. 

Les oximes peuvent §tre representees par la formule suivante : 

^ C =N— OH 

10 ^ (Ic) 

dans ladite formule : 

- R5 et Re, identiques ou differents, ont la signification donnee pour Ri et R2 
dans la formule (la), 

- au plus Tun des groupes R5 et Re repr^sente un atome d'hydrogene. 

15 Les hydroxylamines peuvent §tre representees par la formule suivante : 

R^ NH — ORg 

7 (Id) 

dans ladite formule : 

- R7 a la signification donnee pour Ri et R2 dans la formule (la) a Texception 
d'un atome d'hydrogdne, 

20 - Re represente un atome d'hydrogene, un groupe aliphatique acyclique 

saturd ou insature, lineaire ou ramifie ; un groupe carbocyclique sature ou 
insature, monocyclique ou polycyclique ; un enchaTnement des groupes 
precites, 

Les oximes ou hydroxylamines mises en oeuvre preferentiellement 
25 repondent aux formuies (Ic) ou (Id) dans lesquelles Rs, Re, R?, representent plus 
particulidrement un groupe alkyle de Ci § de preference de Ci k C10, un 
groupe cycloalkyle de C3 a Ce, de preference en C5 ou Ce, un groupe aryle ou 
arylalkyle de Ce ^ C12. 

Comme exemples plus particuliers de groupes R5, Rei R71 on peut 
30 mentionner les groupes alkyle de Ci a C4, phenyle, benzyle ou naphtyle. 

Pour ce qui est de Re, il s'agit preferentiellement d'un groupe alkyle de Ci a 
C4 ou d'un groupe benzyle. 

Uinvention vise plus particulierement les composes nucleophiles de type 
hydrazine. 

35 lis peuvent etre symbolises par la formule suivante : 
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NH Rii 

Rio 



(le) 



dans ladite formule : 

- R9. Rio, R11, identiques ou drff6rents, ont la signification donnee pour Ri et 
R2 dans la formule (la). 

5 - R11 repr6sente un atome d'hydrog§ne ou un groupe protecteur G, 

- au moins I'un des groupes Rg , Rio ou Rn n'est pas un atome 
d'hydrog^ne. 

- ou encore, R9 et Rio peuvent §tre li^s de mani6re ^ constituer avec les 
atomes de carbone qui les portent un groupe carbocyclique ou 

10 h6t6rocyclique ayant de 3 20 atomes. satur6, insatur6 ou aromatique, 

monocyclique ou polycyclique. 
Les hydrazines mises en oeuvre pref^rentiellement r6pondent a la formule 
(le) dans laquelle Rg. Rio, identiques ou diffferents repr^sentent un groupe alkyle 
de Ci ^ Ci5. de pr6f6rence de Ci a C10, un groupe cycloalkyle de C3 ^ Cs, de 
15 preference en C5 ou Ce, un groupe aryle ou arylalkyle de Co a C12. 

Comme exemples plus particuliers de groupes Rg et Rio, on peut 
mentionner les groupes alkyle de Ci a C4, phenyle, benzyle ou naphtyle. 

Rg et R10 peuvent dtre Ms de maniSre S constituer avec les atomes de 
carbone qui les portent un groupe carbocyclique ou heterocyclique ayant de 3 ^ 
20 20 atomes, satur6, insatur6, ou aromatique, monocyclique ou polycyclique 
comprenant deux ou trois cycles ortho-condens6s ce qui signifie qu'au moins 
deux cycles ont deux atomes de carbone en commun. Dans le cas des 
composes polycycliques, le nombre d'atomes dans chaque cycle varle de 
preference entre 3 et 6. Rg et Rio ferment pr6f§rentiellement un cycle de type 
25 cyclohexane ou fluorenone, 

Dans la formule (le), Rn represente plus particulierement un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle de preference en Ci a C12 ; un groupe alcenyle ou 
alcynyle de preference en C2 ^ C12 ; un groupe cycloalkyle de preference en C3 a 
C12 ; un groupe aryle ou arylalkyle de preference en Co d C12. 
30 R11 represente de preference un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle Ci 

— C4- 

II est a noter que lorsque ie substrat nucieophile comprend un groupe NH2 
dont les deux atomes d'hydrogene sont susceptibles de reagir. il est possible afin 
d'ameiiorer la seiectivite de la reaction, de bloquer I'un deux, ^ I'aide d'un groupe 
35 protecteur. On fait appel aux groupes protecteurs couramment utilises ses fins 
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et Ton peut mentionner notamment les groupes de type acyle (ac^tyle, benzoyle), 

BOC (butyloxycarbonyl), CBZ (carbobenzoxy), FMOC 

(trifluorom6thyloxycarbonyl) ou MSOC (m§thanesulf6nyl-2 ethoxycarbonyl). 

On peut se r^f^rer d i'ouvrage de Theodora W. Greene et al, Protective 

5 Groups in Organic Synttiesis, (2^"™* Edition) John Wiley & Sons, Inc pour condulre 

la protection du groupe amino ainsi que sa deprotection. 

Comme autres types de substrats nucl^ophiles, on peut mentionner les 

hydrazones. Elles peuvent etre representees par la formule suivante : 

R 

12\ 

C=N NH R„ 

R ^ 

(If) 

1 0 dans ladite formuie : 

- Ri2 , Ri3, Ri4» identiques ou diff^rents, ont la signification donnee pour Ri 
et R2 dans la formule (la). 

- au plus Tun des groupes R12 et R13 represents un atome d'hydrogene. 

- ou encore, R12 et R13 peuvent §tre liSs de manifere ^ constituer avec les 
15 atomes de carbone qui les portent un groupe carbocyclique ou 

heterocyciique ayant de 3 a 20 atomes, saturS, insature, aromatique, 
monocyclique ou polycyclique. 
Les hydrazones mises en oeuvre pr^ferentiellement r^pondent ^ la formule 
(If) dans laqueiie R12. R13, identiques ou differents representent un groupe alkyle 
20 de Ci a C15, de preference de Ci d Cio, un groupe cycloalkyle de C3 a Ca, de 
preference en C5 ou Ce, un groupe aryle ou arylalkyle de Ce a C12. 

Comme exemples plus particuliers de groupes R12 et R13, on peut 
mentionner les groupes alkyle de Ci a C4, ph§nyle, benzyle ou naphtyle. 

R12 et Ri3 peuvent etre lies de maniere a constituer avec les atomes de 
25 carbone qui les portent un groupe carbocyclique ou heterocyciique ayant de 3 a 
20 atomes, sature, insature, ou aromatique, monocyclique ou polycyclique 
comprenant deux ou trois cycles ortho-condens6s. Dans le cas des composes 
polycycliques, le nombre d'atomes dans chaque cycle varie de preference entre 
3 et 6. R12 et R13 forment pref6rentiellement un cycle de type cyclohexane ou 
30 fluorenone. 

Dans la formule (If), Ru represente plus particulierement un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle de preference en Ci ^ C12 ; un groupe alcenyle ou 
alcynyle de preference en C2 a C12 ; un groupe cycloalkyle de preference en C3 e 
C12 ; un groupe aryle ou arylalkyle de preference en Ce a C12. 
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Ri4 represente de preference un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle Ci 



— C4. 



L'inventlon vise egalement les composes de type amide repondant plus 
5 particuiierement a la formule (Ig) : 

Ri5 - NH - CO - R16 (Ig) 
dans ladite formule (Ig), Ris et Rie ont la signification donnee pour Ri et R2 
dans la formule (la). 

Comme exemples de composes de formule (Ig), on peut citer: 
10 roxazolidine-2-one, le benzamide, racetamide. 

L'inventlon s'applique egalement d des composes de type sulfonamide, 
lis peuvent repondre a la formule suivante : 

Ri7 - SO2 - NH - R18 (Ih) 
dans ladite formule (ih), R17 et Ria ont la signification donnee pour Ri et R2 
15 dans la formule (la). 

Comme exemples de composes de formule (Ih), on peut citer le 

tosylhydrazide. 

Comme autres types de substrats nucleophiles, on peut mentlonner les 
derives de i'uree tels que les guanidines et qui peuvent etre representes par la 
20 formule (li) : 

R,— N-C=N-R„ 



Rl9 (li) 

dans ladite formule (li), les groupes R19, identiques ou diff6rents. ont la 
signification donnee pour Ri et R2 dans la formule (la). 

Comme exemples de composes de formule (li), on peut citer la 
25 N,N,N',N-tetramethylguanidine. 

Une autre categorie de nucl6ophiles susceptibles d'etre mis en oeuvre 

dans le proc6de de invention sont les amino-acides et leurs derives : 

Raa 

di) 



N COOR^ 



30 



dans cette formule 
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- Raa reprSsente le reste d'un acide amine, de pr^fSrence un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle lin§aire ou ramifie Ci a C12 
^ventuellement porteur d'un groupe fonctionnel, un groupe aryle ou 
arylalkyle Ce a C12 ou un groupe fonctionnel, de pr6f§rence un groupe 

5 hydroxyle, 

- R20 et R21 ont la signification donn6e pour Ri et R2 dans la formule (la), 

- Rh represente un atome d'hydrogene, un cation m6tallique, de 
preference un cation de m6tal alcalin ou un groupe hydrocarbon^ ayant 
de 1 ^12 atomes de carbone, de pr§f6rence un groupe alkyle Ci § C12. 

10 Dans la formule (Ij), Raa represente un groupe alkyle susceptible de 

porter un groupe fonctionnel et Ton peut citer entre autres, un groupe -OH, 
-NH2, -CO-NH2. -NH-CNH -HN-C(0).NH2-, -COOH, -SH, -S-CH3 ou un 
groupe imidazole, pyrole ou pyrazole. 

On peut citer comme exemples d'acides amines, la glycine, la cysteine, 

15 Tacide aspartique, Tacide glutamique, Thistidine. 

Des subtrats nucl^ophiles tout a fait bien adaptes a la mise en oeuvre du 
precede de Tinvention sent les derives heterocycllques comprenant au molns 
un atome nucl^ophile tel qu'un atome d'azote, de soufre ou de phosphore. 
20 Plus precisement, lis repondent ^ la formule gen^rale (Ik) : 

^22) n 




(Ik) 

dans ladite formule (Ik) : 

- A symbolise le reste d'un cycle formant tout ou partie d'un syst^me 
heterocyclique, aromatique ou non, monocyclique ou polycyclique dont 

25 run des atomes de carbone est remplace par au moins un atome 

nucleophile tel qu'un atome d'azote, de soufre ou de phosphore, 

- R22, identiques ou differents, repr^sentent des substituants sur le cycle, 

- n represente le nombre de substituants sur le cycle. 

Uinvention s'applique notamment aux composes heterocycliques 
30 monocycliques r^pondant d la formule (Ik) dans laquelle A symbolise un 
heterocycle, sature ou non, ou aromatique comportant notamment 5 ou 6 
atomes dans le cycle pouvant comprendre de 1 ou 3 heteroatomes de 
preference les atomes d'azote, de soufre et d'oxygene et dont au moins Tun 
d'entre eux est un atome nucleophile tel que NH ou S. 
35 A peut egalement r§presenter un compose heterocyclique polycyclique 

defini comme etant constitue par au moins 2 heterocycles aromatiques ou non 
contenant au moins un heteroatome dans chaque cycle et formant entre eux 



10 
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des systemes ortho- ou ortho- et p6ri-condens6s ou soit un groupe constitu6 
par au moins un carbocycle aromatique ou non et au moins un heterocycle 
aromatique ou non formant entre eux des systdmes ortho- ou ortho- et p§rl- 
condenses. 

> II est 6galement possible de partir d'un substrat resultant de renchaTnement 

d'un heterocycle satur6, insatur6 ou aromatique tei que precit6 et d'un 
carbocycle satur§, insatur§ ou aromatique. Par carbocycle, on entend de 
preference un cycle de type cycloaliphatique ou aromatique ayant de 3 a 8 
atomes de carbone, de preference 6. 

est d noter que les atomes de carbone de I'heterocycle peuvent 
eventuellement etre substitues, dans ieur totalite ou pour une partie d'entre eux 
seulement par des groupes R22- 

Le nombre de substituants presents sur le cycle depend du nombre 
d'atomes dans le cycle et de la presence ou non d'insaturations sur le cycle. 
15 Le nombre maximum de substituants susceptibles d'etre portes par un 

cycle, est aisement determine par I'Homme du Metier. 

Dans la fomnule (Ik), n est un nombre inferieur ou egal ^ 4, de preference, 
egal a 0 ou 1 . 

Des exemples de substituants sont donnes ci-dessous mais cette liste ne 
20 presente pas de caractere limitatif. 

Le ou les groupes R22, identiques ou differents, representent 
preferentiellement I'un des groupes suivants : 

. un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, de Ci ^ Ce, de preference de Ci ^ C4 
atomes de carbone, tel que methyle, ethyle, propyie, isopropyle, butyle, 
25 isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, 

.un groupe alcenyle ou alcynyle, lineaire ou ramifie. de C2 a Ce, de 
preference, de C2 ^ C4, tel que vinyle, allyie, 
. un groupe alkoxy ou thioether lineaire ou ramifie, de Ci d Ce, de 
preference de Ci e C4 tel que les groupes methoxy, ethoxy, propoxy, 
30 isopropoxy, butoxy, un groupe alkenyloxy, de preierence, un groupe 

allyloxy ou un groupe phenoxy, 
. un groupe cyclohexyle, phenyle ou benzyle, 

. un groupe ou fonctlon tel que : hydroxyle, thiol, carboxylique. ester, amide, 
fonnyle, acyle, aroyle, amide, uree, isocyanate, thioisocyanate, nitrite, 
35 azoture, nitro, sulfone, sulfonique, halogene, pseudohalogene, 

trifluoromethyle. 
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La pr§sente invention s'applique tout particulierement aux composes 
repondant a la formule (Ik) dans laquelle le ou les groupes R22 representent plus 
particulierement un groupe aikyle ou alkoxy. 

Plus particulierement, le reste A eventuellement substitue repr^sente, I'un 
des cycles suivants : 

- un heterocycle monocyclique comprenant un ou piusieurs hSteroatomes : 



O On O On I 
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- un bicycle comprenant un carbocycle et un heterocycle comprenant un ou 
piusieurs h§t6roatomes : 
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- un tricycle comprenant au moins un carbocycle ou un h§t6rocycie comprenant 
un ou piusieurs het^roatomes : 

H 



N 
H 




N 
H 



N 





Comme exemples de composes heterocycliques, on pr6f6re utiliser ceux 
qui r^pondent k la formule (Ik) dans laquelle A repr^sente un cycle tel que : 
imidazole, pyrazole, triazole, pyrazine, oxadiazole, oxazole, tetrazole, indole, 
pyroie, phtalazine, pyridazine, oxazolidine. 
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Pour ce qui est des composes nucl6ophiles susceptibles d'etre §galement 
mis en CBUvre dans le proced6 de Tinvention, on peut citer 6galement les 
composes de type alcooi ou de type thiol qui peuvent etre represent§s par ia 
formuie suivante : 
5 R23-Z (Im) 

dans ladite formuie (Im) : 

- R23 repr^sente un groupe liydrocarbon§ ayant de 1 ^ 20 atomes et a la 
signification donn§e pour Ri ou R2 dans la formuie (la), 

- Z represente un groupe de type OM1 ou SMi dans lequel Mi repr§sente 
10 un atome d'hydrogene ou un cation m^tallique, de pr§f6rence un cation 

de mStal alcalin. 

Les composes pr6f6r6s repondent a ia formuie (Im) dans laquelle R23 
repr6sente un groupe hydrocarbon^ ayant de 1 a 20 atomes de carbone qui peut 
etre un groupe aliphatique acyclique satur6 ou insatur^, iin6aire ou ramifie ; un 

15 groupe carbocyclique ou het^rocyclique sature, insatur§ ou aromatique, 
monocyclique ou poiycyclique ; un enchaTnement des groupes pr6citSs. 

Plus pr^cis^ment, R23 represente pr^ferentiellement un groupe aliphatique 
acyclique satur^ lineaire ou ramifi6 ayant de preference de 1 a 12 atomes de 
carbone, et encore plus preferentiellement de 1 a 4 atomes de carbone. 

20 L'invention n'exclut pas la presence d'une insaturation sur ia chaTne 

hydrocarbonee telle qu'une ou plusieurs doubles liaisons qui peuvent etre 
conjuguees ou non, ou une triple liaison. 

Comme mentionn6 pour Ri defini dans la formuie (la), ia chaine 
hydrocarbonee peut §tre §ventuellement interrompue par un h§t6roatome, un 

25 groupe fonctionnel ou porteuse d'un ou plusieurs substituants. 

Dans la formuie (Im), R23 peut egalement representor un groupe 
carbocyclique, sature ou non ayant de preference 5 ou 6 atomes de carbone 
dans le cycle ; un groupe heterocyclique, sature ou non, comportant notamment 
5 ou 6 atomes dans le cycle dont 1 ou 2 heteroatomes tels que les atomes 

30 d'azote, de soufre, d'oxygene ou de phosphore ; un groupe carbocyclique ou 
heterocyclique aromatique, monocyclique, de preference, phenyle, pyridyle, 
furyle, pyrannyle, thiofenyle, thienyle, phospholyle, pyrazolyle, imidazolyle, 
pyrolyle ou poiycyclique condense ou non, de preference, naphtyle. 

Des lors que R23 comprend un cycle, celui-ci peut etre egalement substitue. 

35 La nature du substituant peut etre quelconque dans la mesure ou il n'interfere 
pas avec la reaction principale. Le nombre de substituants est generaiement au 
plus de 4 par cycle mais le plus souvent egal a 1 ou 2. On peut se referer ^ la 
definition de R22 dans la formuie (Ik). 



wo 2005/023731 



PCT/FR2004/002021 



16 

L'invention vise 6galement le cas oCi R23 comprend un enchatnement de 
groupes aliphatiques et/ou cycliques, carbocycliques et/ou h^terocycliques. 

Un groupe aliphatique acyclique peut §tre reli§ § un cycle par un lien 
valentiel, un h6teroatome ou un groupe fonctionnel tels que oxy. carbonyle, 
5 carboxy, sulfonyle etc... 

On vise plus particuli^rement les groupes Qycloalkylalkyle, par exemple, 
cyclohexylalkyle ou les groupes aralkyle ayant de 7 ^ 12 atomes de carbone, 
notamment benzyle ou phenylethyle. 

L'invention envisage 6galement un encliamement de groupes 
10 carbocycliques et/ou h§t6rocycIiques et plus particulierement un enchatnement 
de groupes ph6nyle s^pares par un lien valentiel ou un atome ou groupe 
fonctionnel tel que ; oxyg^ne, soufre, sulfo, sulfonyle, carbonyle, carbonyloxy, 
imino, carbonylimino, hydrazo, allcylene(Ci-Cio. de pr6f6rence en Ci)-diimino. 

Le groupe aliphatique acyclique, satur6 ou insatur^, Iin6aire ou ramifi6 peut 
15 dtre eventuellement porteur d'un substituant cyclique. Par cycle, on entend un 
cycle carbocyclique ou heterocyclique, sature, insatur6 ou aromatique. 

Les composes pr6f6r6s de fomiule (Im) repondent plus particulierement ^ 
la fomnule g^nerale (Imi) : 



z 




20 dans laquelle : 

- B symbolise le reste d'un groupe carbocyclique aromatique, monocyclique 
ou polycyclique ou un groupe divalent constitu6 par un enchatnement de 
deux ou plusieurs groupes carbocycliques aromatiques monocycliques, 

- R24 represente un ou plusieurs substituants, identiques ou diff§rents, 

25 - Z represente un groupe de type OM1 ou SMi dans lequel Mi repr§sente un 

atome d'hydrogdne ou un cation metallique. de preference un cation de 
metal alcalin. 

- n' est un nombre inf§rieur ou egal a 5. 

Comme exemples de substituants R24, on peut se referer a ceux de 
30 formule R22 definis dans la fomnule (Ik). 

Parmi les composes de formule (lmi), on met en oeuvre plus 
particulierement ceux dont le reste (B) represente : 

- un groupe carbocyclique aromatique monocyclique ou polycyclique avec 
des cycles pouvant former entre eux un systeme orthocondense 

35 repondant a la formule (Fn) : 
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(R24)-. 



(F11) 

dans ladite formule (Fn), m represente un nombre §gal d 0, 1 ou 2 et les 
symboles R24 et n' identiques ou differents ayant la signification donnee 
pr6cedemment, 

- un groupe constitu6 par un enciiaTnement de deux ou plusieurs groupes 
carbocycliques aromatlques monocycliques repondant d la formule (F12) : 

(R24) 

W 






(F12) 

dans ladite fomriule (F12), les symboles R24 et n' identiques ou differents 
ont la signification donnee pr6cedemment, p est un nombre 6gal ^0, 1,2 
10 ou 3 et w represents un lien valentiel, un groupe alkyldne ou alkylid§ne 

de Ci d C4 de preference, un groupe methylene ou isopropylidene ou un 
groupe fonctionnel tel que G. 

Les composes de formule (Im) mis en oeuvre preferentiellement repondent 
aux formules (Fn) et (F12) dans lesquelles : 
15 - R24 represente un atome d'hydrogene, un groupe hydroxyle, un groupe 

_CHO, un groupe -NOg, un groupe alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie 
ayant de 1 d 6 atomes de carbone, de preference, de 1 e 4 atomes de 
carbone, et plus preferentiellement methyle, ethyle, methoxy ou ethoxy, 

- w symbolise un lien valentiel, un groupe aikyiene ou alkylidene ayant de 1 
20 e 4 atomes de carbone ou un atome d'oxygene, 

- m est egal ^ 0 ou 1 , 

- n' est egal a 0, 1 ou 2, 

- p est egal a 0 ou 1 . 

A titre illustratif de composes repondant ^ la formule (Im), on peut 
25 mentionner plus particulierement : 

- ceux dans lesqueis le reste B repond d la fomiule (Fn) dans laquelle m et 
n' sont egaux e 0, tels que le phenol, le thiophenol, 

- ceux dans lesqueis le reste B repond ^ la formule (Fn) dans laquelle m 
est egal § 0 et n' est egal a 1 , tels que I'hydroquinone, la pyrocatechine, la 

30 resorcine, les alkylphenols, les alkylthiophenols, les alkoxyphenols, 

I'aldehyde salicylique, le p-hydroxybenzaldehyde, le salicylate de methyle, 
Tester methylique de i'acide p-hydroxybenzoique, les chlorophenols, les 
nitrophenols, le p-acetamidophenol. 
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- ceux dans lesquels le rests B r6pond d la formule (Fn) dans laqueile m 
est egal ^ O et n* est ^gal k 2, tels que les dialkylph§nols, la vanilline, 
I'isovanilline, rhydroxy-2 acetamido-5 benzald6hyde, rhydroxy-2 
propionamldo-5 benzald6hyde. l'allyloxy-4 benzald6hyde, les 

5 dichIoroph§nols, la methylhydroquinone, la chlorohydroquinone, 

- ceux dans lesquels le reste B repond S la formule (Fn) dans laqueile m 
est ^gal d 0 et n' est §gal S 3, tels que la bromo-4 vanilline, rhydroxy-4 
vanilline, les trialkylph6nols, le trinitro-2,4.6 phenol, le dichloro-2,6 nitro-4 
phenol, les trichloroph§nols, les dichlorohydroquinones, le dim6thoxy-3,5 

10 hydroxy-4 benzald^hyde, 

- ceux dans lesquels le reste B repond d la fonnule (Fn) dans laqueile m 
est 6gal ^ 1 et n' est superieur ou 6gal d 1, tels que les 
dihydroxynaphtal§ne, le m6thoxy-4 naphtol-1, le bromo-6 naphtol-2. 

- ceux dans lesquels le reste B repond A la fomiule (F12) dans laqueile p est 
16 Sgal d 1 et n' est superieur ou 6gal ^ 1, tels que le ph6noxy-2 ph6nol, le 

ph6noxy-3 phenol, la phenylhydroquinone, le dihydroxy-4,4' biphenyl, 
risopropylidene diph6nol-4.4' (bis ph§nol-A), le bis(hydroxy-4 
ph6nyl)m6thane, le bis(hydroxy-4 ph§nyl)sulfone, le bis(hydroxy-4 
ph6nyl)sulfoxyde, le t6trabromo bis-ph6nol A. 

20 

Comme composes nucl§ophiles de toute autre nature, on peut 6galement 
mentionner les composes phosphores ou phosphorus et azotes et plus 
particulidrement ceux r6pondant aux fomnules suivantes : 

- les phosphures de fomiule (R25)2 - P" (In) 
25 - les phosphines de fomiule (R25)3 - P (lo) 

- les azayldiures de phosphonium de fomiule (R25)3 - p* - N (Ip) 

- les azayliures de phosphonium de formule (R25)3 - p* - n " - R26 (Iq) 
dans les formules (In) ^ (Iq), les groupes R25, identiques ou differents et le 
groupe R26 repr6sentent : 

30 . un groupe alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, 

. un groupe cycloaikyle ayant de 5 ou 6 atomes de carbone, 

. un groupe cycloaikyle ayant de 5 ou 6 atomes de carbone, substitue 

par un ou plusieurs radicaux alkyle ayant 1 d 4 atomes de carbone, 

alkoxy ayant 1 ou 4 atomes de carbone, 

35 • groupe phenylalkyle dont la partie aliphatlque comporte de 1 ^ 6 

atomes de carbone, 
. un groupe phenyle, 
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. un groupe phenyle substitu^ par un ou plusieurs radicaux alkyle 
ayant 1^4 atomes de carbone ou alkoxy ayant de 1 a 4 atomes de 
carbone ou par un ou plusieurs atomes d'halogene. 
Comme exemples plus particuliers de composes phosphorus, on peut citer 
5 notamment la tricyclohexylphosphine, la trimethylphosphlne, la triethylphosphine, 
la tri-n-butylphosphine, la triisobutylphosphine, la tri-ferf-butyiphosphine, la 
tribenzylphosphine, la dicyclohexylph^nylphosphine, la triphenylphosphine, la 
dlmethylph6nylphosphine, la di6thylph6nylphosphine, la di-fert- 
butylph§nylphosphine. 
10 D'autres composes nucleophiles susceptibles d'etre mis en oeuvre dans le 

procedS de I'invention sont les derives hydrocarbones comprenant un carbone 
nucleophile. 

On peut citer plus particuli^rement les anions de type malonate comprenant 
un groupe - OOC - HC"- COO 

15 On peut mentionner les anions malonates d'alkyle r^pondant 

respectivement aux formules (Ir) : 

R27 - OOC - c" (R28) - COO - R27 (Iri) 
R27-OOC-C'(R28)-CN (Ira) 
dans lesdites formules (lri) et (Ira) : 
20 - R27 et R27 , identiques ou di1f6rents, represented un groupe alkyle ayant de 1 ^ 
12 atomes dans le groupe alkyle, de preference de 1 a 4 atomes, 
- R28 represente : 

. un atome d'hydrogene, 

. un groupe alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, 
25 . un groupe cycloalkyle ayant de 5 ou 6 atomes de carbone, 

. un groupe cycloalkyle ayant de 5 ou 6 atomes de carbone, substitue par 

un ou plusieurs radicaux alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, alkoxy 

ayant 1 ou 4 atomes de carbone, 
. un groupe ph6nyle, 

30 . un groupe phSnyle substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle ayant 1 a 

4 atomes de carbone ou alkoxy ayant de 1 ^ 4 atomes de carbone ou par 
un ou plusieurs atomes d'haiog^ne, 
. un groupe ph§nylalkyle dont la partie aliphatique comporte de 1 a 6 
atomes de carbone. 

35 Comme exemples, on peut citer notamment, le malonate de dimethyle ou 

de diethyle. 
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On peut citer_6galement les anions de type malodinitrile comprenant un 
groupe NC - C (Rza) - CN dans lequel Rza a la signification donn^e 
prec^demment. 

Conviennent 6gaiement comme composes nucleophlles, les composes 
5 cornprenant un anion CN" comme par exemple le cycanure de sodium ou de 
potassium ou bien un g§n§rateur dudit anion comme par exemple la cyanhydrine 
d'6thanal CH3CH(OH)CN ou CH3C(CH3)(OH)CN. 

Sont §galement susceptibles d'§tre mis en ceuvre dans le proc6d6 de 
rinvention, les composes de type ac6tyl6nure. 
1 0 Its peuvent Stre sch6matises par la formule (Is) : 

R C=" 

— (Is) 

dans ladite fomiule, R29 est de nature quelconque et le contre-ion est un cation 
m6tallique de pr^f^rence un atome de sodium ou de potassium. 

Pour la signification de R29, on peut se r6f6rer aux significations de Ri. 
15 Comme exemples plus particuliers, on peut citer rac6tylure ou le 

diac^tylure de sodium ou de potassium. 

Comme autres classes de composes nucldophiles pouvant §tre mis en 
oeuvre dans le proc6d6 de I'invention, on peut citer les composes de type 
profane et d§riv6s que I'on peut representer par la fonnule suivante : 
20 R30 - HC"- COO - R31 (It) 

dans ladite formule : 

- R30 a la signification donnee pour Ri , 

- R31 represente un groupe alkyle ayant de 1 ^ 12 atomes dans le groupe 
alkyle. de preference de 1 a 4 atomes. 

25 Les composes pr6feres sont ceux qui r6pondent ^ la fonnule (It) dans 

laquelle R30 represente un groupe alkyle ayant de 1 ^12 atomes de carbone, 
un groupe cycloalkyle ayant 5 ou 6 atomes de carbone et un groupe aryle 
ayant 6 ou 12 atomes de carbone, ou un h6terocycle azote ayant 5 ou 6 
atomes. 

30 On peut §galement mentionner d titre de composes nucleophiles, ceux 

comprenant un carbanion et dont le contre-ion est un m§tal et repondant aux 
formules suivantes : 

R32 C'm/ C" 

(lui) (lua) 
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^^32 )w 



f^32 



•^2" 

dans lesquelles : 

- le groupe R32 reprSsente : 

. un groupe aikyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, 
5 . un groupe cycioalkyie ayant de 5 ou 6 atomes de carbone, 

. un groupe cycioalkyie ayant de 5 ou 6 atomes de carbone, substitu^ 
par un ou plusieurs radicaux alkyle ayant 1^4 atomes de carbone, 
alkoxy ayant 1 ou 4 atomes de carbone, 
. un groupe phdnylalkyle dont la partie aliphatique comporte de 1 a 6 
1 0 atomes de carbone, 

. un groupe ph§nyle, 

. un groupe phenyle substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle 
ayant 1^4 atomes de carbone ou alkoxy ayant de 1 a 4 atomes de 
carbone ou par un ou plusieurs atomes d'halogene. 
15 . un groupe hSterocyclique satur§, insature ou aromatique, 

comprenant de preference 5 ou 6 atomes et comprenant comme 
het^roatome, le soufre, Toxygene ou Tazote, 

- les groupes R32 et R32" representent un atome d'hydrogene ou un groupe 
tel que R32, 

20 - deux des groupes R32. R32 et R32" peuvent etre relies ensemble pour 

former un carbocycle ou un het^rocycle satur§, insature ou aromatique 
ayant de preference 5 ou 6 atomes de carbone, 

- M2 represente un element m^tallique du groupe (lA) de la classification 
periodique des elements, 

25 - M3 represente un element metallique des groupes (IIA), (IIB) de la 

classification periodique des elements, 

- Xi represente un atome de chlore ou de brome, 

- V est la valence du metal 

- w est egal a 0 ou 1 . 

30 Dans le present texte, on se retire ci-apres A la Classification periodique 

des ^l§ments publi§e dans le Bulletin de la Soci^te Chlmlque de France, n°1 
(1966). 
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Parmi les cx>mpos6s de formule (lui) ^ (lus), ceux qui sont pref6r6s font 
intervenir comme metaux, le lithium, le sodium, le magnesium ou le zinc et Xi 
represents un atome de chlore. 

Les groupes R32. R32 et R32" sont avantageusement un groupe alkyle Ci- 
5 C4, un groupe cyclohexyle ou phenyle ; ou lesdits groupes peuvent former un 
cycle benz§nique, cyclopentadienique, pyridinique ou thiofenique. 

Comme exemples, on peut citer le n-butyllithlum, le t-butyllithium, le 
phenyllithium, le bromure ou le chlorure de m6thyl- ou 6thyl- ou 
phenylmagnesium, le diph6nylmagn6sium, le dimethyl- ou diethylzincique, le 
10 cyclopentadifenezincique, le chlorure ou le bromure d*§thylzinc. 

Dans le present texts, sont donnes des listes de composes nucl^ophiles qui 
ne sont en aucun cas limitatives et tout type de compose nucleophile peut etre 
envisage. 

Les nucleophiles pref6res mis en oeuvre dans le precede de invention sont 
15 les suivants: la diphenylamine, la N-m6thyl N-phenylamine, la benzoph^none 
imine, la benzoph6none hydrazone, la benzophenone oxime. 



Compose aromatiaue. 

ConfonTi6ment au procede de 1' invention, on effectue la creation d'une 
20 liaison - C - C - ou - C - HE - (O, P, N.) en faisant reagir un compose 
nucleophile avec un compose comprenant une insaturation en position a d'un 
groupe partant. 

Plus precisement, il s'agit d'un compose comprenant un groupe partant Y 
symbolise par la formule (II) : 
25 Ro-Y (11) 

dans ladite formule (II) : 

- Ro repr^sente un groupe hydrocarbone comprenant de 2 a 20 atomes de 
carbone et possede une double liaison situee en position a d'un groupe 
partant Y ou un groupe carbocyclique et/ou heterocyclique, aromatique, 

30 monocyclique ou polycyclique porteur sur un cycle d'un groupe partant Y, 

Conformement au procede de Tlnvention, on fait reagir le compose de 
• formule (I) avec un compos§ de formule (II) dans laquelle : 

- Ro repr6sente un groupe hydrocarbone aliphatique comprenant une 
double liaison en position a du groupe partant ou un groupe hydrocarbone 

35 cydique insature dont une insaturation porte le groupe partant, 

- Ro represente un groupe carbocyclique et/ou heterocyclique, aromatique, 
monocyclique ou polycyclique, 
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- Y represente un groupe partant, de pr^f^rence, un atome d*halog^ne ou 
un groupe ester sulfonique de formule - OSO2 - Rei dans lequel Re est un 
groupe hydrocarbone. 
Le compose de formule (II) sera design^ par la suite par "compost porteur 
5 d'un groupe partant". 

Dans ia formule du groupe ester sulfonique, Re est un groupe hydrocarbon6 
d'une nature quelconque. Toutefois, etant donn§ que Y est un groupe partant, il 
est interessant d'un point de vue economique que R© soit d'une nature simple, et 
represente plus particuli6rement un groupe alkyle lin§aire ou ram'rfi^ ayant de 1 ^ 
10 4 atomes de carbone, de preference, un groupe m^thyle ou 6thyle mais il peut 
^gaiement reprSsenter par exemple un groupe phenyle ou tolyle ou un groupe 
trifluoromethyle. Parmi les groupes Y, le groupe prefere est un groupe triflate ce 
qui correspond a un groupe Re representant un groupe trifluoromethyle. 

Comme groupes partants prefer§s, on choisit de preference, un atome de 
15 brome. 

Les composes de formule (II) vises tout particuli^rement selon le precede 
de invention peuvent etre classes en trois groupes : 

- (1) ceux de type aliphatique portant une double liaison que Ton peut repr^sehter 

par la formule (lla) : 
20 R33-C = C-Y (lla) 

I I 

R34 R35 

dans ladite formule (lla) : 

" R33. R34 et R35, identiques ou diffSrents representent un atome 
25 d'hydrog^ne ou un groupe hydrocarbon^ ayant de 1 a 20 atomes de 

carbone qui peut §tre un groupe aliphatique satur^ ou insature, lineaire ou 
ramifie ; un groupe carbocyclique ou heterocyclique satur^, insature ou 
aromatique, monocyclique ou polycyclique ; un enchatnement de groupes 
aliphatiques et/ou carbocycliques et/ou heterocycliques tels que precit^s, 
30 - Y symbolise le groupe partant tel que pr6cedemment defini, 

- (2) ceux de type aromatique que Ton d6signe par la suite par "compose 
halog§noaromatique" et que Ton peut representer par la fomnule (lib) : 

YYr""'>^f^36)n" 

(lib) 

dans laquelte : 

35 - D symbolise le reste d'un cycle formant tout ou partie d'un systeme 

carbocyclique et/ou heterocyclique, aromatique, monocyclique ou 
polycyclique. 
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" R36, identiques ou diff^rents, reprSsentent des substituants sur le cycle, 

- Y repr^sente un groupe partant tel que prec6demment defini, 

- represents le nombre de substituants sur ie cycle. 

L*invention s*applique aux composes insatures r^pondant aux formules (lla) 
5 dans lesquelles R33 represente pref^rentiellement un groupe aliphatlque 
acyclique lin§alre ou ramifi6 ayant de preference de 1 a 12 atomes de carbone, 
sature 

L'inventlon n'exclut pas la presence d'une autre insaturation sur la chaTne 
hydrocarbonSe telle qu*une autre triple liaison ou bien une ou plusieurs doubles 
10 liaisons qui peuvent etre conjuguSes ou non. 

La ChaTne hydrocarbonee peut etre §ventuellement interrompue par un 
h^teroatonne (par exemple, oxygene ou soufre) ou par un groupe fonctionnel 
dans la mesure ou celui-ci ne r^agit pas et I'on peut citer en particulier un groupe 
tel que notamment -CO-. 
15 La chaTne hydrocarbonee peut etre 6ventuellement porteuse d'un ou 

plusieurs substituants dans la mesure ou ils ne reagissent pas dans les 
conditions reactionnelles et Ton peut mentionner notamment un atome 
d'halogene, un groupe nitrile ou un groupe trifluoromethyle. 

Le groupe aliphatique acyclique, satur§ ou insature, lin^aire ou ramifi6 peut 
20 etre ^ventuellement porteur d'un substituant cyciique. Par cycle, on entend un 
cycle carbocyclique ou heterocyclique, satur^, insature ou aromatique, 
monocyclique ou polycyclique. 

Le groupe aliphatique acyclique peut etre relie au cycle par un lien valentiel, 
un heteroatome ou un groupe fonctionnel tels que oxy, carbonyle, carboxy, 
25 sulfonyle etc.. 

Comme exemples de substituants cycliques, on peut envisager des 
substituants cycloaliphatiques, aromatiques ou heterocycliques, notamment 
cycloaliphatiques comprenant 6 atomes de carbone dans le cycle ou 
benzeniques, ces substituants cycliques etant eux-memes eventuellement 
30 porteurs d'un substituant quelconque dans la mesure oCj ils ne genent pas les 
reactions intervenant dans le precede de Tinvention. On peut mentionner en 
particulier, les groupes alkyle ou aikoxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 

Parmi les groupes aliphatiques porteurs d'un substituant cyciique, on vise 
plus particulidrement les groupes aralkyle ayant de 7 d 12 atomes de carbone, 
35 notamment benzyle ou phenyiethyle. 

Dans la formule (lla) peut Sgalement representer un groupe carbocyclique, 
sature ou non ayant de preference 5 ou 6 atomes de carbone dans le cycle, de 
preference cyclohexyle ; un groupe heterocyclique, sature ou non, comportant 
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notamment 5 ou 6 atomes dans le cycle dont 1 ou 2 het§roatomes tels que les 
atomes d'azote, de soufre et d'oxyg^ne ; un groupe carbocyiique aromatique, 
monocyclique, de preference, phenyie ou poiycyclique condense ou non, de 
preference, naphtyle. 

5 Quant S R34 et R35, ils repr6sentent pr6f6rentiellenient un atome 

d'hydrogene ou un groupe alkyle ayant de 1 ^12 atomes de carbone, un groupe 
phenyie ou un groupe aralkyle ayant de 7 §1 12 atomes de carbone, de 
preference, un groupe benzyle. 

Dans la formule (I la), R33, R34 et R35 repr^sentent plus particulidrement un 
10 atome d'hydrog6ne ou R33, repr6sente un groupe ph6nyle et R34, R35 
reprSsentent un atome d'hydrog^ne. 

II est a noter Sgalement que les groupes R33, R34 peuvent egalement 
representer un groupe fonctionnel dans la mesure ou celui n'interfdre pas au 
niveau de la reaction de couplage. On peut citer comme exemples, les fonctions 
15 telles que amido, ester, ether, cyano. 

Comme exemples de composes repondant aux formules (lla), on peut citer 
notamment le chlorure ou le bromure de vinyle ou le p-bromo- ou p- 
chlorostyrene. 

Uinvention s'applique notamment aux composes halogenoaromatiques 
20 repondant k la formule (lib) dans laquelle D est le reste d'un compost cyclique, 
ayant de preference, au moins 4 atomes dans le cycle, de preference, 5 ou 6, 
eventuellement substitue, et representant au moins Tun des cycles suivants : 

. un carbocycle aromatique, monocyclique ou poiycyclique c'est-^-dire un 
compose constitue par au moins 2 carbocycles aromatiques et formant 
25 entre eux des syst^mes ortho- ou ortho- et pericondenses ou un compose 

constitue par au moins 2 carbocycles dont Tun seul d'entre eux est 
aromatique et formant entre eux des systemes ortho- ou ortho- et 
pericondenses. 

. un heterocycle aromatique, monocyclique comportant au moins un des 
30 heteroatomes P, O, N et S ou un heterocycle aromatique poiycyclique 

c'est-^-dire un compose constitue par au moins 2 heterocycles contenant 
au moins un heteroatome dans chaque cycle dont au moins Tun des deux 
cycles est aromatique et formant entre eux des systemes ortho- ou ortho- 
et pericondenses ou un compose constitue par au moins un carbocycle et 
35 au moins un heterocycle dont au moins Tun des cycles est aromatique et 

formant entre eux des systemes ortho- ou ortho- et pericondenses. 
Plus particulierement, le reste D eventuellement substitue represente 
preterentiellement le reste d'un carbocycle aromatique tel que le benzene, d'un 
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bicycle aromatlque comprenant deux carbocycles aromatiques tel que le 
naphtaldne ; un bicycle partlellement aromatlque comprenant deux carbocycles 
dont I'un deux est aromatlque tel que le t§trahydro-1 ,2,3,4-naphtal6ne. 

L'inventlon envisage 6galement le fait que D peut repr§senter le reste d'un 
5 h6terocycle dans la mesure oCi it est plus 6lectrophile que le compost repondant 
d la fomnule (Ik). 

Comme exemples particuliers, on peut citer un heterocycle aromatlque tel 
que le furane, la pyridine ; un bicycle aromatique comprenant un carbocycle 
aromatlque et un h6t§rocycle aromatique tel que le benzofurane, la 

10 benzopyridine , un bicycle partlellement aromatique comprenant un carbocycle 
aromatique et un h6t6rocycle tel que le m§thyl6nedloxybenz§ne ; un bicycle 
aromatique comprenant deux h6t6rocycles aromatiques tel que la 1,8- 
naphtypyridine ; un bicycle partlellement aromatique comprenant un carbocycle 
et un h6terocycle aromatique tel que la tetrahydro-5,6,7,8-qulnol6Yne 

15 Dans le precede de I'invention, on met en oeuvre prMerentiellement un 

compose halog§noaromatique de formule (lib) dans laquelle D represente un 
noyau aromatique, de pr6f§rence un noyau benz6nique ou naphtal§nlque. 

Le compose aromatique de formule (lib) peut §tre porteur d'un ou plusieurs 
substituants. 

20 Dans le present texte, on entend par "plusieurs", g§n6ralement, moins de 4 

substituants Rae sur un noyau aromatique. 

Pour des exemples de substituants, on peut se r6f6rer ^ la signification 
donn6e pour R22 dans la formule (Ik). 

R36 represente egalement un h6t6rocycle sature. Insatur6 ou aromatique, 
25 comprenant 5 ou 6 atomes et comprenant comme heteroatome, le soufre, 
I'oxyg^ne ou I'azote. On peut citer notamment les groupes pyrazolyle ou 
imidazolyle. 

Dans la fomriule (lib), n" est un nombre inf6rieur ou §gal ^ 4, de pr6f6rence, 
egal a 1 ou 2. 

30 Comme exemples de composes r6pondant d la formule (lib), on peut citer 

notamment le bromobenz§ne, I'iodobenzene, le p-chlorotoluene, le p- 
bromoanisole, le p-bromotrifluorobenzene. 

La quantity du compost insatur6 porteur d'un groupe partant de formule 
(II), de preference de formule (lla) ou (lib) ou mise en oeuvre est gen6ralement 

35 exprim6e par rapport ^ la quantity du compose nucl6ophile voisine de la 
stoechiometrie. Ainsi, le rapport entre le nombre de moles du compost insature 
porteur du groupe partant et le nombre de moles du compose nucl6ophile varie 
le plus souvent entre 0,1 et 2,0. de preference entre 0,5 et 1 ,5. 
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Catalvseun^ 

Conform^ment au proc^de de Tinvention, on fait r^agir le compost 
nucleophile repondant de preference aux formuies (la) ^ (IU3), avec un compost 
5 porteur d'un groupe partant repondant a la formule (II), de preference de formule 
(lla) ou (lib) en presence d'une quantite efficace d'un catalyseur a base de cuivre 
et d'une base. 

Comme exemples de catalyseurs susceptibles d'dtre mis en oeuvre, on 
peut citer le cuivre metal ou les composes organiques ou inorganiques du cuivre 
10 (I) ou du cuivre (II). 

Les catalyseurs mis en oeuvre dans le proc^de de rinvention sont des 
produits connus. 

A titre d'exempies de catalyseurs de rinvention, on peut citer notamment 
comme composes du cuivre, le bromure cuivreux, le bromure cuivrique, i'iodure 
15 cuivreux, le chlorure cuivreux, le chlorure cuivrique, le carbonate de cuivre (11) 
basique, le nitrate cuivreux, le nitrate cuivrique, le sulfate cuivreux, le sulfate 
cuivrique, le sulfite cuivreux, Toxyde cuivreux, Toxyde cuivrique, I'acetate 
cuivreux, Tac^tate cuivrique, le trifiuoromethylsulfonate cuivrique, Thydroxyde 
cuivrique, le methylate de cuivre (I), le m6thylate de cuivre (il), le methylate 
20 chlorocuivrique de formule CICuOCH^. 

On choisit preferentiellement Tiodure cuivreux. 

La quantite de catalyseur mise en oeuvre exprimee par ie rapport molaire 
entre le nombre de moles de catalyseur au cuivre exprime en cuivre et le nombre 
de moles de compose porteur du groupe partant varie generalement entre 0,001 
25 et 0,2, de preference entre 0,01 et 0,1 . 



Base 

Intervient egalement dans le precede de rinvention, une base dont la 
fonction est de pieger le groupe partant. 
30 La caracteristique de la base est qu'elle est un pka au moins superieur ou 

egal a 4, de preference compris entre 6 et 30. 

Le pKa est defini comme la constante de dissociation ionique du couple 
acide/base, lorsque Teau est utilisee comme solvant. 

Pour le choix d'une base ayant un pKa tel que defini par rinvention, on peut 
35 se reporter, entre autres, au Handbook of Chemistry and Physics, 66 edition, 
p. D-161 ET D-162. 

Parmi les bases utilisables, on peut citer entre autres, les bases minerales 
telles que les carbonates, hydrogenocarbonates, phosphates ou hydroxydes de 
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m6taux alcalins, de preference de sodium, de potassium, de c6slum ou de 
metaux aicalino-terreux, de preference de calcium, baryum ou magnesium. 

On peut egalement faire appel aux hydrures de melaux alcalins, de 
preference I'hydrure de sodium ou aux alcoolates de metaux alcalins, de 
5 preference de sodium ou de potassium.et plus preferentiellement au methylate, 
ethylate ou tertlobutylate de sodium. 

Conviennent egalement des bases organlques comme les amines tertiaires 
et Ton peut citer plus partlculierement la triethylamine, la tri-n-propylamine, la tri- 
/7-butylamine, la methyldibutylamlne, la methyldicyclohexylamine, 
10 rethyldiisopropylamine, la N,N-diethylcyclohexylamine, la pyridine, la 
dimethylamino-4 pyridine, la N-methylpiperidine, la N-ethylpiperidine, la N-n- 
butylpiperidine, la 1 ,2-dlmethylpiperidine, la N-methylpyrrolidine, la 1,2- 
dimethylpyrrolidine. 

Parmi les bases, on choisit preferentiellement les carbonates de metaux 
1 5 alcalins. 

La quantite de base mise en csuvre est telle que le rapport entre le nombre 
de moles de base et le nombre de moles du compose aromatique portant le 
groupe partant varie preferentiellement entre 1 et 4, de preference aux environs 
de 2. 

20 

Solvant de tvoe nitrile 

Confomiement au precede de I'invention, la reaction d'arylatlon ou de 
vinylation conduite selon I'invention est conduite dans un solvant de type nitrile 
qui peut §tre symbolise par la fonnule suivante : 

25 Rh - CN (III) 

dans ladite fonnule (III) : 

- Rh represente un groupe hydrocarbone comprenant au moins un groupe 
nitrile, ayant de 1 a 24 atomes de carbone eventuellement substitue, qui 
peut etre un groupe aliphatique acyclique sature ou insature, lineaire ou 
30 ramifie ; un groupe cycloaliphatique sature, insature ou aromatique, 

monocyclique ou polycyclique ; un groupe aliphatique sature ou insature, 
lineaire ou ramifie, porteur d'un substituant cyclique. 
Le solvant choisi preferentiellement repond e la fonnule (III) dans laquelle 
Rh represente un groupe aliphatique acyclique, sature ou insature, lineaire ou 
35 ramifie. 

Rh represente preferentiellement un groupe aliphatique acyclique lineaire 
ou ramifie ayant de preference de 1 a 12 atomes de carbone, sature 
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L'invention n'exclut pas la presence d'une insaturation sur la chafne 
hydrocarbonee telle qu'une double ou triple liaison ou bien une ou plusieurs 
doubles liaisons qui peuvent §tre conjugu§es ou non. 

La chaTne hydrocarbonee peut §tre 6ventuellement interrompue par un 
5 heteroatome (par exemple, oxygene ou soufre) ou par un groupe fonctionnel 
dans la mesure oCi celul-ci ne r6agit pas et Ton peut citer en particulier un groupe 
tel que notamment -CO-. 

La ChaTne hydrocarbonee peut §tre Sventuellement porteuse de Tun des 
substituants suivants : -ORi, -NR,R| dans ces formules, les groupes Ri identiques 
10 ou differents, repr^sentent Phydrogene ou un groupe alkyle llneaire ou ramifi§ 
ayant de 1 a 4 atomes de carbone, de prefi§rence, un groupe methyle ou ethyle 
ou un groupe phenyle. 

Le groupe aliphatique acyciique, sature ou insature, lineaire ou ramifiS peut 
§tre §ventuellement porteur d'un substituant cyclique. Par cycle, on entend un 
15 cycle carbocyclique ou heterocyclique, sature, insature ou aromatique. 

Le groupe aliphatique acydique peut etre relie au cycle par un lien valentiel, 
un h§t§roatome ou un groupe fonctionnel tels que oxy, carbonyle, carboxy, 
sulfonyle etc... 

Le reste aliphatique acydique, satur6 ou insatur^, Iin6aire ou ramifie peut 
20 etre eventuellement porteur d*un substituant cyclique. Par cycle, on entend un 
cycle carbocyclique ou heterocyclique, sature, insature ou aromatique. 

Le reste aliphatique acydique peut etre relie au cycle par un lien valentiel 
ou par un atome ou un groupe fonctionnel par exemple , -0-. 

Comme exemples de substituants cycliques, on peut envisager des 
25 substituants cycloatiphatiques, aromatiques ou h§t6rocycliques, notamment 
cydoaliphatiques comprenant 6 atomes de carbone dans le cycle ou 
benzSniques ou het^rocycliques 5 ou 6 atomes dans le cycle dont un ou deux 
heteroatomes tels que les atomes d'azote (non substitue par un atome 
d'hydrogene), de soufre et d'oxyg^ne II est possible qu'il y ait un substituant 
30 dans la mesure ou ils n'interferent pas dans la reaction de couplage. On peut 
mentionner en particulier, les groupes alkyle ou alkoxy ayant de 1 a 4 atomes de 
carbone. 

Dans la formule generate (III), Rh peut reprSsenter egalement un groupe 
carbocyclique saturS ou comprenant 1 ou 2 insaturations dans le cycle, ayant 
35 g6neralement de 3 ^ 7 atomes de carbone, de preference, 6 atomes de carbone 
dans le cycle ; ledit cycle pouvant etre substitue par 1 a 5 groupes Rg de 
preference 1 a 3, Rg ayant les significations enoncees precedemmenL 
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Comme exemples pr6f6r6s de groupes Rh, on peut citer ies groupes 
cyclohexyle ou cyclohexdnyle, §ventuellement substitu6s par des groupes alkyle 
lin§aires ou ramifies, ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 

Dans la formule gen^rale (III), Rh peut repr6senter 6galement un groupe 
5 aromatlque, de preference un groupe ayant 6 atomes de carbone. 

Les solvents mis en oeuvre peuvent itre du type mono- ou polynitrile. On 
peut ^galement utiliser un melange de solvents. 

Comme exemples de solvants mis en oeuvre, on fait appel les nitrlles 
alphatiques ou aromatiques de pr6f6rence I'acetonitrile, le propionitrile, le 
10 butanenitrile, I'isobutanenitrile, le pentanenitrile, le 2-m§thylglutaronitrile, 
radiponitrile. le benzonitrile, les tolunitrile, le malonitrile, le 1 ,4-benzonitriIe. 

La quantite de solvent organique ^ mettre en oeuvre est d6termin6e en 
fonction de la nature du solvent organique choisi. 



Elle est d6tennin§e de telle sorte que la concentration du compose porteur 



1 5 du groupe partant dans le solvant organique soit de preference comprise entre 

0,5 et 2 mol/litre de solvant organique. 

La reaction d'arylation ou de vinylation du compose nucleophile a lieu a une 

temperature qui est avantageusement situ^e entre 0°C et 120X, de preference, 

entre 20°C et 1 00'*C, et encore plus preferentiellement entre 25°C et 80°C. 
20 La reaction d'arylation ou de vinylation est generalement mise en ceuvre 

sous pression atmospherique mais des pressions plus eievees pouvant atteindre 

par exemple 1 0 Bar peuvent etre egalement utilisees. 



D'un point de vue pratique, la reaction est simple ^ mettre en oeuvre. 
L'ordre de mise en ceuvre des reactifs n'est pas critique. De preference, on 



25 charge le catalyseur de preference au cuivre, le compose nucleophile de fomiule 
(I), la base, le compose porteur du groupe partant de fomnule (II) et le solvant 
organique. 



On porte le milieu reactionnel ^ la temperature desiree. 

On controle I'avancement de la reaction en suivant la disparition du 



30 compose porteur du groupe partant. 

En fin de reaction, on obtlent un produit du type R - Nu - Rq, R 
representant le reste du compose nucleophile. et plus particulierement un produit 
aryie comprenant le reste du compose nucleophile et le reste du compose 
eiectrophile qui r6pond preferentiellement d la fonnule (IV) suivante : 



35 




(IV) 
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dans ladite formule (IV), D, R, Rse et n" ont la signification donnee 
precedemment et Nu represente un atome d'oxygene ou d'azote. 

On recup^re le compost obtenu selon ies techniques ctassiques utilisees, 
notamment par cristallisation dans un solvant organique. 
5 Comme exemples plus specifiques de solvants organiques, on peut 

mentlonner notamment les hydrocarbures aliphatiques ou aromatiques, 
halogenes ou non, les carboxamides, les nitriles. On peut citer notamment le le 
cyclohexane, le toluene, le dimSthylfomnamide, Tac^tonitrile ou le 
dichlorom^thane. 

10 On peut egalement r§cup6rer le produit sur colonne chromatographique sur 

silice. 

On donne ci-aprds des exemples de realisation de I'invention. Ces 
exemples sont donnes S titre indicatif, sans caract^re limitatif . 

Avant de detainer les exemples, on donne un protocole operatoire qui est 
1 5 repris dans tous les exemples, sauf mention contraire. 

Dans les exemples, le taux de transformation (TT) correspond au rapport 
entre le nombre de substrat transformees et le nombre de moles de substrat 
engagees. 

Le rendement (RR) correspond au rapport entre le nombre de moles de 
20 produit form^es et le nombre de moles de substrat engagees. 

Exemples 

On donne deux modes operatoires diff6rents selon la forme physique solide 
25 ou liquide du compost nucleophile et de Tagent d'arylation. 

Protocole operatoire A : cas d'un compose nucl^oohile solide et d'un agent 
d'an/lation liauide 

Dans un tube de Schlenk de 35 mL, prealablement sechS d Tetuve a 
30 lOO^'C, muni d'un barreau aimantS (12 x 4,5 mm) et plac§ sous atmosphere 
d'azote sont introduits successivement Toxyde cuivreux (14,4 mg ; 0,1 mmol) ou 
riodure cuivreux (19.04 mg ; 0,1 mmol), 2 ou 3 mmol de compose compos6 
nucleophile (1 ou 1.5 Equivalents) et 1,303 g de carbonate de c6sium (4 mmol). 

Le tube de Schlenk est purgE sous vide puis rempli ^ nouveau avec de 
35 Tazote. 2 ou 3 mmol d'agent d'arylation (1 ou 1.5 equivalents) puis 1,2 mL 
d'acetonitrile anhydre y sont alors ajoutes au moyen de seringues. 

Le reacteur est placE dans un bain d'huile a la temperature de 82 ""C et 
agite pendant une duree variant de un a cinq jours. 
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Au terme de cette clur6e, le melange reactionnel est dilue par 25 mL de 
dlchlorom§thane, filtr6 sur celite, concentr§ totalement sous pression reduite puis 
repris par 50 mL de dichloromethane. 

Cette phase organique est extraite a Teau distill§e (2 x 20 mL). 
5 La phase aqueuse est reextraite par 20 mL de dichloromethane. 

La phase organique globale est lavee par une solution aqueuse saturee 
en chlorure de sodium (2 x 20 mL), sechee sur l\/lgS04, filtr6e et concentr§e 
sous pression reduite. 

Le residu obtenu est purifi6 par chromatographie sur colonne de silice 
10 (35-70 Kim). 

Protocole ooerat oire B : cas d'un compose nucleoohile et d'un aaent d'arvlation 
liauides 

Dans un tube de Schlenk de 35 mL, prealablement seche a i'etuve d 
15 100*^0, muni d'un barreau aimant6 (12 x 4,5 mm) et place sous atmosphere 
d'azote sont introduits successivement I'oxyde cuivreux ou Tiodure cuivreux et le 
carbonate de cesium. 

Le tube de Schlenk est purge sous vide puis rempli a nouveau avec de 
I'azote. 

20 Le compose nucleophile, Tagent d'arylation et 1,2 mL d'acetonitrile 

anhydre y sont alors aJout§s au moyen de seringues. 

Les etapes ulterieures sont rigoureusement identiques ^ celles du mode 
op^ratoire g§n§ral A. 

25 

Example 1 : Arvlation de compose nucleophiles azotes. 

Exemole 1.1 : 

Svnthesedu 1-ph6nvl-1H-Dvrazole : 
30 Le mode op6ratoire general A (Cul, 82 °C, 24 heures) a ete suivi en 

utilisant, 211 ^iL de bromobenzene (2 mmol), 204 mg de pyrazole (3 mmoi) et 
1 ,2 mL d'acetonitrile. 

Le residu obtenu a ete purifie par chromatographie sur colonne de silice 
(eluant : hexane / dichloromethane 90/10 d 70/30). Rendement : 65 % (huile 
35 incolore). 

Le compose obtenu repond ^ la formule suivante : 
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Les caract^ristiques sont les suivantes : 

- Teb : 58 °C sous 0,2 mm Hg. 

- RIVIN / CDCI3 (250 MHz) : 6 7,92 (dd. 1H. ^Jhh = 2.4 Hz. ^Jhh = 0,5 Hz. H5). 
5 7.70 (m. 3H. H3.6.9). 7.45 (m, 2H, H2.8), 7.29 (m, 1H, Hi). 6.46 (dd, 1H. ^Jhh = 2,4 

Hz, ^Jhh = 1 ,8 Hz. H4). 

- RMN "C / CDCI3 : 5141.08 (C3). 140,23 (C7), 129,43 (Cz.e), 126,75 (C5). 126.44 
(Ci), 119,21 (C6,9), 107.61 (C4). 

- GC/MS : tr = 13,15 min, M/Z = 144, purete = 1 00 %. 
10 - IR (KBr) : v (cm"^) = 3142. 3121 et 3150 (ff, aromatique). 1601, 1521 et 1501 

(FF). 1464 (f). 1393 et 1332 (FF). 1253 (f), 1198 et 1120 (F), 1074 (f), 1046 (FF). 
1 036 (F), 936 (FF). 91 5 et 905 (f), 756 (FF). 
Rf - 0.40 (eluant : dichlorom6thane / 6ther de p^trole 60/40). 

15 Exemples 1 .2 ^ 1 .4 : 

Dans cette s§rie d'essais, on reproduit le protocole op6ratoire A, dans les 
conditions suivantes : 0,5 mmol d'iodure de phenyle (1,67 M), 1.5 Equivalents du 
compose nucleophile azot6. 10 % de Cul et 2 Equivalents de CsCOa dans le 
solvant acEtonitrile. 

20 La temperature de la reaction est de 82''C et la durEe de la reaction de 

24 heures. 

Les resultats sont conslgnEs dans le tableau suivant : 

Tableau fh 



Ref. 
ex 


Compose 
halogenoaromatique 


ComposE 
nuclEophile 


Produit obtenu 


Rendement 


1.2 


Ph-I 


t> 

1 

H 


Ph— N^N 


57 


1.3 


Ph-I 


II 
0 


Ph— NL 0 

II 
0 


41 


1.4 


Ph-I 


Ph-SOz-NHs 


Ph-S02-NH-Ph 


25 
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Fy^m plB 2 : Arvlation de composes nucleoohiles oxva§n6s : 
EyemDle2.1 : 

Synthase de I'ether de 3.5-dim6thvlphenvle et de phenvie, 
5 . Le mode op6ratoire general A (CuaO, 82 ""C, 29 heures) a 6te suivl en 

utilisant 336 |xL d'iodobenzene (3 mmol), 244 mg de 3.5-dimethylphenol (2 
mmol), 600 mg de tamis moI6culalre 3 A broy6 et activ6 et 1 ,2 mL d'ac6tonitrile. 

L'huile marron obtenue k Tissue du traitement a et§ purifi^e par 
chromatographie sur colonne de silice (Sluant : hexane). 
10 Le rendement obtenu est de 71 % (huile incolore). 

Le compost obtenu r^pond a la formule suivante : 

I — 7^ 

4 5 B / 

2 1 12 \^ 



Les caracterlstiques sont les suivantes : 
. RMN / CDCI3 : S 7,28-7,42 (m, 2H. H2.4), 7,12-7,17 (m. 1H, H3). 7,03-7,14 
15 (m, 2H, H1.5). 6,79 (m, 1H, H10). 6,69 (m, 2H. H8.12). 2.33 (s. 6H, H13.14). 

- RMN ^^C / CDCra : 8 167,50 (Ce), 157.22 (C7), 139,61 (C9.11), 129,70 (02,4). 
125.04 (C10). 123,02 (C3). 118.89 (Ci.s), 116,67 (C8.12). 21,35 (C13). 

- GC/MS : tr = 16,87 min, M/Z = 198, purete = 98 %. 

- Rff ss 0, 1 9 (6luant : hexane). 

20 

Exemole 3 : Arvlation de composes nucleophiles carbon6s : 
Exemple 3.1 : 

25 Svnthese du 2-phenvlmalonate de di6thvle 

Le mode operatoire general B (70 °C, 24 heures) a ete suivi en utilisant 38 
mg d'lodure cuivreux (0.2 mmol), 224 yL d'iodobenzene (2 mmol), 607 |jiL de 
malonate de di^thyle (4 mmol), 600 mg de tamis moleculaire 3 A broye et active, 
977 mg de carbonate de c6sium (3 mmol) et 1 ,2 mL d'acetonitrile. 
30 Le melange r6actionneI est neutralist par 6 mL d'une solution aqueuse 

d'acide chlorhydrique 1 N avant d'etre filtre sur celite. 

Le filtrat est extrait au dichioromSthane puis concentre sous pression 
reduite. 

Le residu obtenu a ete directement purifie par chromatographie sur colonne 
35 de silice (eluant : hexane / dichloromethane 100/0 a 80/20). 
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Le rendement obtenu est de 53 % (huile incolore). 
Le compose obtenu r^pond a la formule suivante : 





? o 




11 1 




1 10 




0 8 ]^ 




"^12 




le 






4 


0 


5 




2 




3 






1 







Les caract§ristiques sont les suivantes : 
5 - RMN / CDCI3 : 8 7.32-7,42 (m, 5H, 4,62 (s. 1H, H7), 4,22 (m, 4H, 

H10.11), 1,26 (t, 6H, ^Jhh = 7,1 Hz, Hi2,i3). Les protons de chaque fragment 
methylene de la fonction ester sont diastereotopiques et conduisent d Tobtention 
d'un massif du second ordre, qui n'a pas ete analyse. 

- RMN ^^C / CDCI3 : 5 168,15 (Cs.g). 132,86 (Ce), 129.27 (C2.3), 128,58 (C4.5), 
10 128,18 (Ci), 61,77 (C11.12), 58,00 (C7). 14,00 (C12.13). 

. GC/MS : tr = 16,77 min, M/Z = 236, purete = 99 %. 

- Rf = 0,27 (eluant : hexane / dichloromethane 70/30). 
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REVENDICATIONS 



10 



20 



1 - Proc6cle de creation d'une liaison carbone-carbone ou carbone- 
het6roatome par reaction d'un compost insatur^ porteur d'un groupe partant 
et d'un compost nucleophile apportant un atome de carbons ou un 
h6teroatome (HE) susceptible de se substituer au groupe partant, creant ainsi 
une liaison C-C ou C-HE, en presence d'un catalyseur ^ base de cuivre et 
d'une base caracterise par le fait que la reaction a lieu en {'absence d'un 
ligand et dans un solvant de type nitrile. 



2- Proc6de selon la revendicatlon 1 caract6ris§ par le fait que le substrat 
nucl6ophile est un compos6 organique hydrocarbone aussi bien acyclique que 
cyclique et dont la caracteristique est de comprendre au moins un atome porteur 
d'un doublet libre qui peut comprendre ou non une charge, et de pref6rence un 
15 atome d'azote, d'oxygene, de soufre, de phosphore ou de carbone. 

3 - Precede selon I'une des revendicatlons 1 et 2 caracteris§ par le fait que le 
substrat nucleophile comprend au moins un atome ou groupe suivant : 

^N-H ^N-NH =N— H NH-N= C 

N — C=N 



A /C=N— OH M-OH 



NH-O 



H 



H— c — ;;n— c~^o — N-N— o- 

O I o o 

o 

\ II 

O—H O" S S" 



COO 



ooc 



coo 
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NC 



C — CN 



OOC 



CN 



N 



n: 



N. 



N(CN). 



P(CNy 



C(CN3) 



C(CN,)N0 



NCO 



NCS 



CNO 



P- 



/ 



N 



P- 



/ 



N 



— p p 

/ / 



4 - Proc6d§ selon I'une des revendications 1 a 3 caracterise par le fait que le 
1 0 substrat nucl§ophile comprend au moins un atome d'azote porteur d'un doublet 

libre inclus dans un cycle sature, Insatur6 ou aromatique : le cycle comprenant 
g^n^ralement de 3 a 8 atomes. 

5 - Precede selon la revendication 2 caract6ris§ par le fait que le substrat 
15 nucleophile est une amine primaire ou secondaire ; une imine ; une oxime ; une 

hydroxylamine ; une hydrazine ; une hydrazone ; un amide ; un sulfoamide ; un 
derive de I'uree ; un amino-acide ; un d6riv6 h§t6rocyclique de pr6f6rence azote 
et/ou soufr^ et/ou de phosphore. 



20 



25 




6 - Precede selon la revendication 2 caracterise par le fait que le substrat 
nucleophile repond a la formule suivante : 

'22) n 

(Ik) 

dans ladite formule (Ik) : 

- A symbolise le reste d'un cycle fomiant tout ou partie d'un systeme 
heterocyclique, aromatique ou non, monocyclique ou polycyclique dont 
I'un des atomes de carbone est remplace par au moins un atome 
nucleophile tel qu'un atome d'azote, de soufre ou de phosphore, 

- R22, identiques ou differents, representent des substituants sur le cycle, 

- n repr6sente le nombre de substituants sur le cycle. 
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7- Proc6de selon la revendication 6 caracterise par le fait que le substrat 
nucl6ophile repond d la formule (Ik) dans laquelle A repr6sente un cycle tel que : 
Imidazole, pyrazole, triazole, pyrazine, oxadiazole, oxazole, t6trazole, indole, 

5 pyrole, phtalazine, pyridazlne, oxazolidine. 

8- Proc6de selon la revendication 2 caracterise par le fait que le substrat 
nucl§ophile est un compost de type alcool ou thiol, de preference un compose 
de type hydroxy- ou thioaromatique. 

10 

9 - Proc6d6 selon la revendication 8 caracterise par le fait que le substrat 
nucleophile r&pond a ia formule suivante : 




dans laquelle : 

15 - B symbolise le reste d'un groupe carbocyclique aromatique, monocyclique 

ou polycyclique ou un groupe divalent constitue par un enchaTnement de 
deux ou plusieurs groupes carbocycliques aromatiques monocycliques, 

- R24 represente un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, 

- Z represente un groupe de type OM1 ou SMi dans lequel Mi represente un 
20 atome d'hydrogene ou un cation metallique, de preference un cation de 

m§tal alcalin. 

- n' est un nombre inferieur ou egal a 5. 

10- Precede selon la revendication 2 caracterise par le fait que le substrat 
25 nucleophile est un compos6 hydrocarbone comprenant un carbone nucl6ophile 
de preference un malonate, un cyanomalonate, un malodinitrile, un compos6 
comprenant un anion cyanure ou son generateur, un acetylenure, un compose 
de type profane, un compose nucleophile comprenant un carbanion et dont le 
contre-ion est un metal, de preference, le lithium, le sodium, le magnesium ou le 
30 zinc. 

11 - Proc§d6 selon la revendication 2 caracteris6 par le fait que le susbtrat 
nucl6ophile est un phosphure, une phosphine, un azayldiure de phosphonium, 
un azayliure de phosphonium. 

35 
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12 - Proc^de selon I'une des revendications 1^11 caracterise par le fait que le 
compos6 nucl§ophile est choisi parmi : le pyrazole, roxazolidin-2-one, le 
phenylsulfonamlde, le 3,5-dim§thylph6nol, le malonate de dimethyle ou de 
di6thyle. 

5 

13 - Precede selon I'une des revendications 1 a 12 caract^ris^ par le fait que le 
compost porteur d'un groupe partant Y est symbolist par la formule (II) : 

Ro-Y (II) 

dans ladite formule (II) : 
10 - Ro repr6sente un groupe hydrocarbon^ comprenant de 2 20 atomes de 

carbone et poss6de una double liaison situee en position a d'un groupe 
partant Y ou un groupe carbocyclique et/ou h§t§rocyc!ique, aromatique, 
monocycllque ou polycyclique porteur sur un cycle d'un groupe partant Y. 

16 14- Precede selon la revendlcation 13 caract6ris6 par le fait que le compose 
comprenant un groupe partant r^pond a la formule (II) dans laquelle : 

- Ro represente un groupe hydrocarbone aliphatique comprenant une 
double liaison en position a du groupe partant ou un groupe hydrocarbon^ 
cyclique insatur6 dont une insaturation porte le groupe partant, 

20 - Ro repr6sente un groupe carbocyclique et/ou h6terocyclique, aromatique, 

monocycllque ou polycyclique, 

- Y represente un groupe partant, de pr^f^rence, un atome d'halog§ne ou 
un groupe ester sulfonique de formule - OSO2 - Re, dans lequel Re est un 
groupe hydrocarbon^. 

25 

15 - Proc6de selon I'une des revendications 13 et 14 caract6ris6 par le fait que 
ie compose comprenant un groupe partant r6pond ^ la formule (II) dans laquelle 
Y represente un atome de brome ou de chlore ou un ester sulfonique de formule 
- OSO2 - Re, dans laquelle Re est un groupe alkyle lineaire ou ramifi6 ayant de 1 

30 § 4 atomes de carbone, de preference, un groupe m§thyle ou ethyle, un groupe 
ph6nyle ou tolyle ou un groupe trifluoromethyle. 

16 - Precede selon I'une des revendications 13 ^ 15 caractSrise par le fait que 
le compost comprenant un groupe partant repond d la formule (II) et est choisi 

35 parmi les composes suivants : 
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- (1) ceux de type aliphatique portant une double liaison que Ton peut representer 
par la formuie (Ha) : 

R33-C = C-Y (lla) 
I I 

5 R34 

dans ladite formuie (lla) : 

- R33> R34 et R35, identiques ou differents repr6sentent un atome 
d'hydrogdne ou un groupe hydrocarbon^ ayant de 1 ^ 20 atomes de 
carbone qui peut atre un groupe aliphatique satur§ ou Insature, llneaire ou 

10 ramifi6 ; un groupe carbocyclique ou h6t6rocyclique satur§, insatur6 ou 

aromatique, monocyclique ou polycyclique ; un enchaTnement de groupes 
aliphatiques et/ou carbocycliques et/ou h6t6rocycliques tels que pr§cltes, 

- Y symbolise le groupe partant tel que pr6c6demment d6fini, 

- (2) ceux de type aromatique que Ton d^signe par la suite par "compos6 
1 5 halog^noaromatique" et que I'on peut representer par la formuie (Mb) : 

(lib) 

dans laquelle : 

- D symbolise le reste d'un cycle fomiant tout ou partie d'un syst^me 
carbocyclique et/ou h6t6rocyclique, aromatique, monocyclique ou 

20 polycyclique, 

- R36, identiques ou differents, repr^sentent des substituants sur le cycle, 

- Y represente un groupe partant tel que prec6demment d6fini, 

- n" represente le nombre de substituants sur le cycle. 



25 17 - Precede selon Tune des revendications 13^16 caracteris6 par le fait que 
le compose porteur d'un groupe partant repondant ^ la fomnule (II) est choisi 
parmi : le chlorure de vinyle, le bromure de vinyle, le p-bromostyrene, le p- 
chlorostyrene, le bromobenzene, I'iodobenzene, le p-chlorotoluene, le p- 
bromoanlsole, le p-bromotrifluorobenzene. 

30 

18 - Procede selon Tune des revendications 13^17 caracterise par le fait que 
le compose porteur d'un groupe partant repondant d la formuie (II) est choisi 
parmi : le bromobenzene et I'iodobenzene. 

35 19 - Precede selon I'une des revendications 1 a 18 caracterise par le fait que la 
reaction a lieu en presence d'une base. 
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20 - Proc6d^ selon la revendication 19 caract6ris6 par le fait que la base est 
choisie parmi : les carbonates, hydrog6nocarbonates ou hydroxydes de metaux 
alcalins, de preference de sodium, de potassium, de c6sium ou de m§taux 
alcallno-terreux, de preference de calcium, baryum ou magnesium ; les hydrures 

5 de metaux alcalins, de pr§f6rence I'hydrure de sodium ; les alcoolates de m6taux 
alcalins, de preference de sodium ou de potassium et plus pr6ferentiellement au 
methylate, ethylate ou tertiobutylate de sodium ; les amines tertiaires. 

21 - Precede selon I'une des revendications 1 a 20 caracterise par le fait que la 
reaction a lieu en presence d'un solvant de type nitrile qui repond a la formule 
suivante : 

Rh - CN (III) 

dans ladite formule (III) : 

- Rh represente un groupe hydrocarbone comprenant au moins un groupe 
nitrile, ayant de 1 a 24 atomes de carbone eventuellement substitue, qui 
peut etre un groupe aliphatique acyclique sature ou insature, lineaire ou 
ramifie ; un groupe cycloaliphatique sature, insature ou aromatique, 
monocyclique ou polycyclique ; un groupe aliphatique sature ou insature, 
lineaire ou ramifie, porteur d'un substituant cyclique. 

22 - Precede selon la revendication 21 caracterise par le fait que le solvant de 
type nitrile est choisi parmi: les nitrites alphatiques ou aromatiques de 
preference I'acetonitrile, le propionitrile, le butanenitrile, Tisobutanenitrile, le 
pentanenitrile, le 2-methylglutaronitrile, Tadiponitrile, le benzonitrile, les tolunitrile, 
le malonitrile, le 1 ,4-benzonitrile. 

* 

23 - Precede selon la revendication 22 caracterise par le fait que le solvant de 
type nitrile est I'acetonitrile. 

30 24 - Precede selon I'une des revendications 1 ^ 23 caracterise par le fait que la 
temperature de la reaction d'arylation ou de vinylation est situee entre O^C et 
120°C, de preference, entre 20X et 100°C, et encore plus preferentiellement 
entre 25'C et 85°C. 

35 25 - Precede selon I'une des revendications 1 ^ 24 caracterise par le fait que le 
catalyseur au cuivre est choisi parmi : le bremure cuivreux, le bremure cuivrique, 
riodure cuivreux, le chlerure cuivreux, le chlorure cuivrique, le carbonate de 
cuivre (II) basique, le nitrate cuivreux. le nitrate cuivrique, le sulfate cuivreux, le 



10 



15 



20 
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sulfate cuivrlque, le sulfite cuivreux, I'oxyde cuivrique, I'oxyde cuivreux, I'ac6tate 
cuivreux, I'acState cuivrique, le trifluoromethylsulfonate cuivrique, rhydroxyde 
cuivrique, le m§thylate de cuivre (I), le m^thylate de culvre (II), le m§thylate 
chlorocuivrique de formule CICuOCHo. 

5 

26 - Precede selon la revendication 25 caracteris6 par le fait que le -catalyseur 
au cuivre est choisi parmi le chiorure ou le bromure ou iodure cuivreux ou 
cuivrique et Toxyde cuivreux ou cuivrique. 

10 27 - Proc§d^ selon I'une des revendications 1 ^ 26 caract6ris6 par le fait que le 
catalyseur est I'iodure cuivreux. 

28 - Proc6d6 selon la revendication 1 caract^risS par le fait que la quantity de 
catalyseur mise en oeuvre exprim6e par le rapport nnolaire entre le nombre de 

15 moles de catalyseur au cuivre exprim6 en cuivre et le nombre de moles de 
compost porteur du groupe parlant varie entre 0,001 et 0,2, de pr6ference entre 
0,01 etO.I. 

29 - Proc6de selon la revendication 1 caracterise par le fait que la quantite de 
20 solvant de type nitrite d mettre en oeuvre est d6terminee de telle sorte que la 

concentration du compos§ porteur du groupe partant dans le solvant organique 
est comprise entre 0,5 et 2 mol/litre de solvant organique. 
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